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Abstract 
 
Medical students are constantly getting stress that could lead to oxidative stress where the level of free 
radicals is higher than the level of antioxidants in the body. Free radicals can bind to erythrocyte 
membranes and alter membrane structure that lead to the integrity of the erythrocyte membrane resulting 
in decreased erythrocyte ability in preventing hemolysis. Vitamin C is an antioxidant that could prevent 
free radicals bond to erythrocyte membrane. Vitamin C works by donating electrons to free radicals and 
prevent binding to erythrocyte membranes. The purposed of this study was to determine the effect of 
vitamin C consumption on osmotic fragility of erythrocytes in medical students with psychological stress. 
This research was clinical trial research with quasi experimental with pretest-posttest control group 
design. Researchers used Depression Anxiety Stress Scale (DASS) questionnaire to measure the stress 
level. Data analysis using T test obtained mean of percentage of hemolysis between pretest and posttest 
was   p= 0,02. It can be concluded that there is significant difference on osmotic fragility due to Vitamin C 
consumption in medical Student of Jember University with psychological stress. 
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Abstrak 
 
Mahasiswa kedokteran terus menerus mendapatkan stresor psikologis yang dapat menimbulkan suatu 
keadaan stres oksidatif sehingga jumlah radikal bebas lebih tinggi dibandingkan jumlah antioksidan 
dalam tubuh. Radikal bebas dapat berikatan dengan membran eritrosit dan mengubah struktur membran. 
Hal ini menyebabkan penurunan integritas membran eritrosit sehingga terjadi penurunan kemampuan 
eritrosit dalam menahan terjadinya hemolisis. Vitamin C merupakan antioksidan dapat mencegah ikatan 
radikal bebas dengan membran eritrosit. Vitamin C bekerja dengan mendonorkan elektron pada radikal 
bebas sehingga mencegah ikatan dengan membran eritrosit. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui 
pengaruh konsumsi vitamin C terhadap fragilitas osmotik eritrosit mahasiswa kedokteran yang 
mengalami stres psikologis. Penelitian ini merupakan penelitian uji klinis dengan pendekatan quasi 
experimental dengan rancangan pretest-posttest control group design. Peneliti menggunakan kuesioner 
Depression Anxiety Stress Scale (DASS) untuk mengukur tingkat stres sampel. Analisis data 
menggunakan uji T dan didapatkan rerata persentase hemolisis antara pretest dan posttest yaitu p=0,002 
sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna pada fragilitas osmotik eritrosit 
akibat  pemberian Vitamin C pada Mahasiswa FK UNEJ yang mengalami stres psikologis. 
 
Kata kunci: Stres Psikologis, Vitamin C, Fragilitas Osmotik Eritrosit 
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Pendahuluan 
 Stres psikologis adalah stres yang 
disebabkan karena gangguan situasi psikologis 
atau ketidakmampuan kondisi psikologis untuk 
menyesuaikan diri seperti hubungan 
interpersonal, sosial budaya, atau faktor 
keagamaan [1]. stres psikologis yang 
ditimbulkan akibat kehidupan akademik yang 
ketat di lingkungan mahasiswa kedokteran 
membawa toksisitas psychobiological tinggi 
yang berkontribusi dalam peningkatan stres di 
lingkungan mahasiswa [2]. Banyak faktor yang 
menyebabkan mahasiswa kedokteran 
mengalami stres psikologis beberapa 
diantaranya yaitu ketidakmampuan untuk 
memahami materi, tekanan menjelang ujian, 
berpikir negatif, takut kehilangan beasiswa, 
manajemen waktu yang buruk, dan kelelahan 
[3]. Kecemasan dari mahasiswa cenderung 
menyebabkan terkena stres oksidatif lebih 
banyak. Keadaan stres oksidatif terjadi bila 
jumlah radikal bebas lebih tinggi dibandingkan 
jumlah antioksidan dalam tubuh yang dapat 
menyebabkan efek toksik yang dapat mengubah 
struktur dan fungsi molekuler jaringan [4]. 
 Radikal bebas atau yang dikenal juga 
oksigen reaktif (reactive oxygen species atau 
ROS) merupakan produk normal dari 
metabolisme sel di dalam tubuh yang dapat 
bermanfaat ataupun membahayakan terhadap 
mahluk hidup tersebut [5]. Radikal bebas 
memiliki satu elektron yang bebas yang tidak 
berpasangan  dan dapat bereaksi dengan 
jaringan tubuh sehingga jaringan tersebut dapat 
mengalami kerusakan [6]. Ekinosit dapat 
terbentuk apabila ROS bereaksi dengan 
komponen asam lemak dari membran sel 
eritrosit sehingga terjadi reaksi crosslinking oleh 
spektrin yang merupakan komponen dari 
membran sel yang berfungsi menjaga 
fleksibilitas membran sel dengan hemoglobin 
pada eritrosit. Gangguan pada strutur spektrin 
menyebabkan peningkatan fragilitas membran 
eritrosit sehingga eritrosit mudah mengalami 
hemolisis [7]. 
Vitamin C termasuk dalam golongan 
antioksidan sekunder yaitu antioksidan yang 
berfungsi menangkap senyawa radikal serta 
mencegah terjadinya reaksi berantai [8]. Vitamin 
C bekerja dengan cara mendonorkan elektron 
dan agen pereduksi terhadap radikal bebas  
agar tidak mengoksidasi senyawa lain [9]. Pada 
penelitian yang dilakukan oleh Adenloka 
menunjukkan bahwa pemberian vitamin C dapat 
menurunkan fragilitas osmotik eritrosit [10]. 
Tujuan penelitian ini adalah mengetahui 
pengaruh konsumsi vitamin C terhadap fragilitas 
osmotik eritrosit pada mahasiswa kedokteran 
yang mengalami stres psikologis. 
 
Metode Penelitian 
 Penelitian ini merupakan penelitian uji 
klinis dengan pendekatan quasi experimental 
dengan rancangan pretest-posttest control 
group design. Sampel penelitian sebanyak 32 
responden yang merupakan Mahasiswa 
Fakultas Kedokteran Universitas Jember (FK 
UNEJ). Penelitian ini telah mendapatkan 
persetujuan etik dengan no. 
1.144/H25.1.11/KE/2017 dari Komisi Etik 
Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas 
Jember. Penelitian dilaksanakan di 
Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran 
Universitas Jember. Sampel penelitian 
berjumlah 32 orang berdasarkan kriteria inklusi 
dan eklusi. Sampel dibagi menjadi dua 
kelompok yaitu kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan. 
 Kriteria inklusi sampel penelitian Kriteria 
inklusi pada penelitian ini meliputi usia 
sukarelawan yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah usia dewasa muda dari usia 18 tahun 
sampai dengan 25 tahun, jenis kelamin laki-laki, 
Indeks Masa Tubuh  (IMT) yang digunakan pada 
penelitian ini diantara 18 hingga 26 kg/m2, 
tekanan darah sistolik tidak lebih dari 140 
mmHg, tekanan darah diastolik tidak lebih dari 
90 mmHg, sukarelawan dianjurkan untuk tidak 
melakukan olahraga berat selama 1 minggu, 
dan memenuhi skor DASS (skor Depression 
diatas 9, skor Anxiety diatas 7, atau skor Stress 
diatas 14). Kriteria eksklusi adalah menderita 
keganasan Hematologi, mengkonsumsi tablet 
antioksidan (vitamin C, vitamin E) secara rutin 
selama 1 bulan sebelum pretest  dilaksanakan, 
mengikuti terapi relaksasi rutin selama 1 bulan 
sebelum pretest dilaksanakan, merokok selama 
1 bulan terakhir, minum alkohol, dan 
mengkonsumsi obat kortikosteroid. 
Sampel diambil darah pada vena mediana 
kubiti pada saat pretest dan posttest 
dilaksanakan. Kelompok perlakuan diberikan 
tablet vitamin C 500 mg diberikan setelah 
makan dengan dosis 500 mg per hari selama 
sepuluh hari. 
Prosedur pengukuran fragilitas osmotik 
yaitu dengan menyediakan 12 buah tabung lalu 
dilakukan pengenceran bertingkat larutan NaCl 
dengan konsentrasi: 0,85%, 0,75%, 0,65%, 
0,60%, 0,55%, 0,50%, 0,45%, 0,40%, 0,35%, 
0,30%, 0,20% dan 0,10%, masing-masing 
sebanyak 5,0 ml. Larutan salin dibuat dari 
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larutan NaCl 0,9%. Selanjutnya menambahkan 
0,05 ml darah pada masing-masing tube. 
Kemudian meletakkan tabung pada suhu 
ruangan selama 30 menit kemudian disentrifuge 
selama 5 menit pada 3000 rpm. Lalu 
memindahkan supernatant ke kuvet dibaca 
dengan spektrofotometer pada panjang 
gelombang 540 nm. Pengukuran persentase 
hemolisis dengan membagi absorbansi tabung 
yang diukur dengan absorbansi tabung ke 6 (%) 
[11].  
Pada penelitian ini dilakukan uji 
pendahuluan sebanyak 2 kali yaitu pada 
kelompok kontrol dan perlakuan menggunakan 
prosedur Kee. Pada uji ini digunakan 
pengukuran secara makroskopis dengan melihat 
kekeruhan pada tabung yang menandakan 
terjadinya hemolisis eritrosit. Pada sampel satu 
awal hemolisis terjadi pada tabung 0,4% 
sedangkan pada sampel dua pada 0,5%. Pada 
penelitian ini terdapat keterbatasan tenaga, alat, 
dan waktu sehingga peneliti memilih tabung 
yang digunakan dalam penelitian. Peneliti 
menentukan batas atas dan bawah tabung yaitu 
dengan menambah satu tabung saat mulai 
terjadinya hemolisis. Pada uji tersebut sampel 
dua mengalami hemolisis pada konsentrasi salin 
yang kurang hipotonis sehingga digunakan 
menentukan batas atas tabung dengan 
menambah satu tabung diatasnya yaitu 0,55%. 
Sedangkan sampel satu mengalami hemolisis 
pada larutan yang lebih hipotonis sehingga 
digunakan untuk menentukan batas bawah 
tabung saat mulai hemolisis dengan menambah 
satu tabung dibawahnya yaitu 0,35%. Selain itu 
tabung 0,1% digunakan sebagai tabung 
pembanding. Sehingga pada peneltian ini 
digunakan tabung dengan konsentrasi NaCl 
0,55%, 0,5%, 0,45%, 0,4%,  0,35%, 0,1%.  
 Data yang diperoleh dari penelitian ini 
disajikan dalam bentuk tabel. Data diuji 
normalitas menggunakan Shapiro Wilk dan uji 
homogenitas Levene test. Analisis data untuk 
mengetahui fragilitas osmotic pretest  dan 
posttest menggunakan uji-T dengan tingkat 
pemaknaan <0.05. Data dalam penelitian ini 
diolah menggunakan program Statistical 
Package for Social Science (SPSS) 23.0. 
 
Hasil  
Pada penelitian ini didapatkan 32 
sampel yang memenuhi kriteria inklusi dan tidak 
memiliki kriteria eklusi. Karakteristik sampel 
pada penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 1. 
 
 
Tabel. 1 Distribusi karakteristik sampel 
 
Variabel Mean Sig (p) 
IMT (kg/m2) 
 Kontrol 
 Perlakuan 
 
 
21,27±2,55 
20,42±2,46 
 
 
0,515 
 
Sistolik (mmHg) 
Kontrol 
Perlakuan 
 
 
113,87±4,71 
116,87±7,04 
 
 
0,270 
 
Diastolik (mmHg) 
 Kontrol 
 Perlakuan 
 
78,87±5,5 
79,06±5,83 
 
1,00 
 
 
Usia (tahun) 
             Kontrol 
 Perlakuan 
 
 
19,44±1,365 
19,75±1,183 
 
 
0,468 
 
Fragilitas Osmotik 
Prestest pada 
tabung 0,35% (%) 
             Kontrol 
 Perlakuan 
 
 
 
 
86,00±17,66 
91,69±19,25 
 
 
 
 
0,984 
Fragilitas Osmotik 
Prestest pada 
tabung 0,55% (%) 
             Kontrol 
 Perlakuan 
 
 
 
8,85±3,34 
8,79±2,19 
 
 
 
0,532 
 
Pada tabel 1 tidak ditemukan perbedaan 
signifikan pada karakteristik sampel (p>0,05). 
 
Tabel 2 Uji Paired T-test fragilitas osmotik 
eritrosit 
 
Variabel Mean (%) SD 
T-Test 
(sig.) 
Perlakuan 
tabung 
0,35% 
Pretest 
Posttest 
 
 
 
 
86,00 
85,93 
 
 
 
±17,66 
±12,43 
 
 
0,02 
Kontrol 
tabung 0,35% 
Pretest 
Posttest 
 
 
 
91,69 
73,88  
 
 
±19,25 
±15,78 
 
 
 
0,984 
 
 
Perlakuan 
tabung 
0,55% 
Pretest 
Posttest 
 
 
 
8,79 
6,75 
 
 
±2,19 
±1,96 
 
 
0,02 
 
 
 Kontrol 
tabung 0,55% 
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Pretest 
Posttest 
8,85 
8,48 
±3,34 
±2,27 
0,532 
  
Hasil analisis uji T pada Tabel 2 
menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna 
pada kelompok kontrol baik pada tabung 0,35% 
dan tabung 0,55% (p>0,05). Sedangkan pada 
kelompok perlakuan terdapat perbedaan 
bermakna  pada pada tabung 0,35% dan 0,55% 
yang diberikan vitamin C selama 10 hari 
(p<0,05). 
 
Pembahasan 
Perbandingan IMT, usia, rerata fragilitas 
saat pretest, tekanan darah sistolik dan diastolik 
tidak ditemukan perbedaan yang signifikan 
(p>0,05) antara kelompok kontrol dan perlakuan. 
Data tersebut menunjukkan bahwa proses 
randomisasi sampel efektif. Tujuan dari 
perbandingan tersebut yaitu mengurangi faktor 
perbedaan karakteristik sampel yang dapat 
menjadi faktor pengganggu pada penelitian 
sehingga diharapkan bahwa hanya pemberian 
perlakuan saja yang mempengaruhi hasil 
penelitian.  
Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
fragilitas osmotik eritrosit yang ditunjukkan 
dengan persentase hemolisis. Perhitungan 
persentase hemolisis didapatkan dengan cara 
membagi absorbansi tabung yang diukur 
dengan absorbansi tabung ke-6 dalam satuan 
%. Kemudian semua data persentase hemolisis 
pada keenam tabung di rata-rata sehingga 
didapatkan nilai rerata persentase hemolisis. 
Pada penelitian ini digunakan tabung 0,55% dan 
0,35% sebagai tabung yang dianalisis karena 
merupakan batas atas dan bawah dari tabung 
yang diteliti. Hasil dari data diatas menunjukkan 
bahwa rerata persentase hemolisis hemolisis 
kelompok kontrol saat pretest dan posttest pada 
tabung 0,35% sebesar 86,00±17,66% dan 
85,93±12,43% sedangkan rata-rata  persentase 
hemolisis kelompok perlakuan saat pretest dan 
posttest sebesar 91,69±19,25% dan 
73,88±15,78%. Rerata hemolisis kelompok 
kontrol saat pretest dan posttest pada tabung 
0,55% sebesar 8,85±3,34% dan 8,48±2,27% 
sedangkan rata-rata  persentase hemolisis 
kelompok perlakuan saat pretest  dan  posttest 
sebesar 8,79±2,19% dan 6,75±1,96%. Nilai 
normal rerata persentase hemolisis untuk saat 
ini jarang digunakan sehingga nilai normal 
masih belum tersedia.  
 Stres psikologis seperti kecemasan, 
depresi, kesulitan penyesuaian, dan berbagai 
kondisi psikologis ditemukan pada lingkungan 
perkuliahan berkorelasi langsung dengan stres 
oksidatif yang berarti ini adalah agen yang 
saling berkaitan [12]. Keadaan stres oksidatif 
yang ditandai dengan peningkatan kadar radikal 
bebas dalam tubuh dan penurunan kadar 
antioksidan dapat menyebabkan peroksidasi 
lipid membran eritrosit oleh radikal bebas 
sehingga terjadi kerusakan membran eritrosit 
yang ditandai dengan peningkatan fragilitas 
membran eritrosit [13]. Hal ini telah dijelaskan 
bahwa stres psikologis dapat meningkatkan 
kadar radikal bebas melalui jalur epinefrin, 
kortisol dan juga aktivitas neurtrofil yang 
berlebihan. Akibatnya terbentuk radikal hidroksil 
yang bersifat toksik dan dapat berikatan dengan 
membran sel eritrosit [14]. 
 Pada kelompok perlakuan dan kontrol 
saat pretest nilai rerata persentase hemolisis 
memiliki nilai p>0,05. Hal ini menunjukkan 
bahwa fragilitas osmotik eritrosit pada kedua 
kelomok sampel tidak menunjukkan perbedaan 
yang signifikan saat dilakukan pretest. Hal ini 
dapat dimungkinkan bahwa kedua kelompok 
menerima kadar stres psikologis yang sama 
pada masa perkuliahan baik dari semester satu 
hingga semester tujuh. Selain itu kriteria inklusi 
dari penelitian dapat mengurangi pengaruh 
faktor lain yang dapat mempengaruhi kadar 
radikal bebas dalam tubuh. 
Perbandingan antara kelompok kontrol 
saat pretest dan posttest tidak menunjukkan 
hasil yang signifikan p=0,984 dan 0,532 
(p>0,05). Kelompok kontrol tidak mendapatkan 
perlakuan dengan pemberian vitamin C 
sehingga hanya terpapar stress psikologis 
selama perkuliahan. Sedangkan perbandingan 
data pretest dan posttest pada kelompok 
perlakuan pada kedua tabung menunjukkan 
hasil yang signifikan p=0,02 (p<0,05). Hal ini 
sesuai dengan teori bahwa vitamin C yang 
merupakan antioksidan dapat menurunkan 
kadar radikal bebas dalam tubuh dan 
menurunkan fragilitas osmotik eritrosit. Vitamin 
C bekerja sebagai donor elektron, dengan cara 
memindahkan satu elektron ke senyawa radikal 
bebas  dan mencegah peroksidasi lemak pada 
membran sel eritrosit. Vitamin C yang tereduksi 
kemudian membentuk asam dehidroaskorbat. 
Asam dehidroaskorbat akan dihidrolisis menjadi 
asam 2,3- diketoglukonat [9]. Senyawa tersebut 
terbentuk melalui ruptur ireversibel dari cincin 
lakton yang merupakan bagian dari asam 
askorbat, radikal askorbil, dan asam 
dehidroaskorbat. Asam 2,3-diketoglukonat akan 
dimetabolisme menjadi xilosa, xilonat, liksonat, 
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dan oksalat [15]. Akibatnya dengan mekanisme 
tersebut integritas dari membran eritrosit dapat 
terjaga sehingga sesuai dengan data didapatkan 
penurunan fragilitas osmotik eritrosit (p<0,05) 
pada kelompok perlakuan. 
 Penelitian yang dilakukan oleh Candan 
menunjukkan bahwa pemberian vitamin C pada 
pasien yang menjalani terapi hemodialisis akibat 
defisiensi zinc dapat menurunkan kadar 
fragilitas osmotik eritrosit dibandingkan pada 
kelompok plasebo [16]. Penelitian yang 
dilakukan oleh Brody menunjukkan bahwa 
pemberian vitamin C dengan dosis tinggi dapat 
menurunkan kadar kortisol darah, efek shear 
stress akibat tekanan darah tinggi dan 
memberikan respon yang lebih baik terhadap 
stres psikologis. Kortisol merupakan suatu jalur 
yang sangat penting dalam pembentukan radikal 
bebas [17]. Kortisol dapat meningkatkan radikal 
bebas melalui jalur Hipoalamus-Pituitari-Adrenal 
(HPA) Axis, reaksi imun dan peningkatan 
epinefrin [14]. Oleh karena itu penurunan jumlah 
kortisol akibat pemberian vitamin C dapat 
menurunkan kadar radikal bebas dalam tubuh. 
Selain itu terdapat hubungan erat peningkatan 
kadar kortisol dikaitkan dengan depresi [18]. 
Orang yang mengalami stress psikologis dapat 
meningkatkan radikal bebas. Penelitian yang 
dilakukan Brody pemberian vitamin C juga dapat 
memperbaiki respon terhadap stres psikologi 
[17]. Hal ini memungkinkan pada kelompok 
perlakuan penelitian ini dapat memperbaiki 
respon terhadap stres psikologis pada masa 
perkuliahan dan mencegah produksi radikal 
bebas. Kelemahan pada penelitian ini yaitu 
prosedur pengukuran frragilitas osmotic 
dilakukan secara modifikasi. Selain itu 
pengukuran kadar stres sampel bersifat subjektif 
sehingga dapat mempengaruhi penelitian. 
 
Simpulan dan Saran 
Terdapat pengaruh yang bermakna 
pemberian vitamin C terhadap fragilitas osmotik 
eritrosit pada mahasiswa FK UNEJ pada 
kelompok perlakuan dengan p-value sebesar 
0,02 (p<0,05). 
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